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Ritonavir-boosted Atazanavirが被疑薬と考えられる
遷延性血清クレアチニン上昇の 1例
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目的：TDFは初回治療ガイドラインにおける推奨薬であるが，長期投与による慢性期の合併症
として腎機能障害が広く報告されている。今回，TDF投与中に血清クレアチニン値（CRE）の上
昇を認めた患者において，TDFの中止後も CRE上昇が遷延した事例を報告する。
症例：42歳男性。2007年 2月に ATV＋RTV＋TDF/FTCで cARTを開始，経時的に CREが上昇

し，2011年 10月に TDF/FTCを ABC/3TCに変更したが，CREの上昇は止まらなかった。精査の
結果，薬剤性尿細管間質性腎炎と診断された。2012年 12月には CREが 2.21 mg/dLとなり，2013年
1月に ATV＋RTVを RALに変更し，すべての腎機能障害リスクの軽減を目的として併用薬を中止・
変更した。変更 1カ月後には CREが 1.76 mg/dLと改善傾向を示し，2014年 3月時点で 1.64 mg/dL
まで回復している。
考察：HIV感染症患者に特有の CKD危険因子として指摘されている TDFの中止後も，CREの

上昇は遷延した。機序は不明であるが，ATVには腎機能障害および肝胆道系障害の報告が散見さ
れており，RTV併用の PIも危険因子と考えられる。本症例を通じて，腎機能関連の有害事象の回
避には，NRTI以外に，Key drugの選択が重要であると考えられた。
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序　　　文

　Tenofovir（以下，TDF）は，Human immunodeficiency virus
（以下，HIV）感染症の多剤併用療法（Combination anti-
retroviral therapy：以下，cART）に用いられる核酸系逆転
写酵素阻害薬（Nucleoside reverse transcriptase inhibitor：以
下，NRTI）であり，高い抗ウイルス効果のほか，B型肝炎
ウイルスに対する活性を有することから，国内外の主要な
初回治療ガイドラインにおける推奨薬とされている1～3）。
一方で，TDFの長期投与による有害事象として腎機能障害
が広く報告されている4）。TDFによる腎機能低下は，一般
的に TDFの中止により回復することが知られているが5, 6），
今回，TDFの長期投与中に血清クレアチニン（以下，CRE）
の上昇を認めた患者において，TDFの中止後も CREの上
昇が遷延した事例について報告する。

症　　　例

　症例：42歳，男性，日本人。
　既往歴：2006年 8月にニューモシスチス肺炎とサイト
メガロウイルス感染症発症で紹介入院し，同時に HIV陽
性が判明（血中 HIV-RNA量 1.2×105 copies/mL, CD4+Tリ

ンパ球数 9/μL）。入院時の CREは 0.54 mg/dL, 推算糸球体
濾過量（以下，eGFR）は 137 mL/min/1.73 m2，尿素窒素（以
下，UN）は 15.5 mg/dL。Sulfamethoxazole/Trimethoprim 合
剤を 2006年 10月まで，Ganciclovir, Valganciclovirを 2007
年 6月まで投与した。抑うつに対しMilnacipran（75 mg）を
2007年 3月から開始し，2012年 12月から 25 mgに漸減し
た。夜間高血圧症に対し Telmisartan（40 mg）を 2011年 3
月から開始し，Amlodipine（5 mg）を 2012年 8月から追加
投与した。2010年 8月に左特発性大腿骨骨頭壊死により
人工股関節置換術，2013年 1月に左橈骨遠位端骨折によ
り観血的骨接合術を施行した。腎機能障害の危険因子とさ
れる喫煙，糖尿病，脂質異常症，肥満はみられなかった。
　現病歴：2007年 2月に Atazanavir（以下，ATV：300 mg）
＋Ritonavir（以下，RTV：100 mg）＋TDF（300 mg）/Emtricitabine
（以下，FTC：200 mg）で cARTを開始した。2009年 6月
に CREが施設基準値（1.10 mg/dL）を超え，2010年 10月
に 1.24 mg/dL, eGFRが 54 mL/min/1.73 m2となった。同時
に実施した HLA-B*5701検査で陰性を確認したため，TDF/
FTCの Abacavir（以下，ABC：600 mg）/Lamivudine（以下，
3TC：300 mg）への変更も検討したが，患者本人の強い希
望により，同じレジメンを継続した。2011年 10月に CRE
が 1.43 mg/dL, eGFRが 46 mL/min/1.73 m2となったため，同
月から TDF/FTCを ABC/3TCに変更したが，CREの上昇
は止まらなかったため，腎臓内科のある拠点病院に精査目
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れなかった。2012年 12月に CREが 2.21 mg/dL, eGFRが
28 mL/min/1.73 m2，UNが 25.1 mg/dLとなり，2013年 1月
から ATV＋RTVを Raltegravir（RAL：800 mg）に変更した。
同時に，腎機能保護を目的として，併用薬であるAmlodipine
を Azelnidipine（16 mg）に変更し，Milnacipranを中止した。
変更 1カ月後には CREが 1.76 mg/dL, eGFRが 36 mL/min/ 
1.73 m2と改善傾向を示した。2013年 6月には CREが 1.53 
mg/dL, eGFRが 42 mL/min/1.73 m2まで回復し，最新の 2014
年 3月時点で CREが 1.64 mg/dL, eGFRが 38 mL/min/1.73 

的で入院となった。尿糖は（－），尿潜血は（＋/－），尿
蛋白は（＋/－），尿沈渣は基準値の範囲内であり，腎生検
の結果，尿細管間質に中等度から高度の炎症細胞の浸潤が
認められ，尿細管炎も散見された。蛍光抗体染色で IgA
の沈着が認められたため，IgA腎症の可能性も示唆された
が， 尿 中 β 2-microglobulin が 6,860 μg/L, 尿 N-acetyl-β-D-
glucosaminidaseが 8.4 U/Lあり，薬剤性の尿細管間質障害
による尿細管間質性腎炎と診断された。電子顕微鏡による
評価では ATVの結石およびミトコンドリア障害は確認さ

図 1　腎関連マーカーの推移

図 2　HIV関連マーカーの推移
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m2，UNは 26.1 mg/dLとなっている（図 1）。血中 HIV-RNA
量は検出感度未満を，CD4+Tリンパ球数は 200/μL以上を
維持しており（図 2），これまで薬剤変更に伴う新たな有
害事象は生じていない。

考　　　察

　HIV感染症患者に特有の慢性腎臓病（Chronic kidney 
disease：以下，CKD）の危険因子として，高血中 HIV-RNA
量，低 CD4+Tリンパ球数，cARTなどがあげられている7）。
本症例では，一般的に被疑薬として指摘されている TDFの
中止後も，CREの上昇が遷延した。機序は不明であるが，
ATVには腎機能障害および肝胆道系障害の報告が散見さ
れており，複数の疫学研究で ATVの投与と腎機能障害と
の関連が報告されている8～10）。また，RTVが，CREの尿
中への排泄に関与する尿細管トランスポーターのMATE1
を阻害することが報告されており11），RTVの併用が血中の
CREを上昇させたことも考えられる。本症例においては，
ATV＋RTVの投与中止が，CREを改善傾向に導いた最大
の要因であったと示唆される。
　腎機能低下時の cART変更の選択肢として，NRTI-
sparingを考えることができる。インテグラーゼ阻害薬
（Integrase inhibitor：以下，INSTI）＋非核酸系逆転写酵素阻
害薬（Non-Nucleoside reverse transcriptase inhibitor : NNRTI）
を用いた NRTI-sparingレジメンの有効性を示す報告があ
り12），プロテアーゼ阻害薬（Protease inhibitor : PI）＋INSTI
を用いた NRTI-sparingレジメンの長期間の安全性と有効
性を示す報告もあることから13），本症例においても，
NRTI-sparingが治療の選択肢になり得たものと推測され
る。
　CREの上昇が遷延した一因として，cART変更の遅延が
あげられる。本症例においては，CREの異常変動を確認
し，HLA-B*5701検査を実施してからもなお，患者の強い
希望により 1年間 cARTの変更ができなかった。すでに尿
細管障害を発症している症例では，TDFの排泄が遅延す
ることが示唆されており14, 15），TDFの長期投与による不可
逆的な腎機能障害も報告されていることから16），腎関連
マーカーの軽度の異常変動の時点で早期に cARTの変更を
検討し，変更の意義を十分に患者に説明することが重要で
あると考える。
　治療奏効の一因として，併用薬の変更・中止があげられ
る。Milnacipranは腎機能障害の危険因子であると考えら
れており，Azelnidipineは CKDの高血圧症に対する優れ
た尿蛋白減少効果が報告されている17, 18）。本症例の尿蛋白
は（＋/－）であったが，Amlodipineと比較して，より有効
に腎保護に作用したものと考えられる。
　今回，TDF中止後の遷延性の CRE上昇に対して，Key 

drugの変更によって改善傾向を示した症例を経験した。
本症例を通じて，腎機能関連の有害事象の回避には，
NRTI以外に，Key drugの選択が重要であると考えられた。

　本論文の要旨は第 27回日本エイズ学会学術集会・総会
にて発表した（2013年 11月）。
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A Case of Prolonged Increase in the Serum Creatinine Level
Suspected to Be Caused by Ritonavir-Boosted Atazanavir

Naoyoshi Mori
1） and Haruki Taniguchi

2）

1） Department of Pharmacy, and 2） Department of Obstetrics and Gynecology,
Mie Prefectural General Medical Center

　Objective : Tenofovir (TDF), a first-line drug recommended in the guidelines for the initial 
treatment of patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection, is widely reported to 
be associated with renal impairment on long-term administration in patients with chronic HIV 
infection.  Herein, we report a case of increased serum creatinine level during TDF administration 
that was sustained even after discontinuation of the drug.
　Case : A 42-year-old man started receiving combination anti-retroviral therapy with atazanavir 
(ATV), ritonavir (RTV), and TDF/emtricitabine (FTC) in February 2007, which led to a gradual 
increase in the creatinine level.  TDF/FTC was switched to abacavir/lamivudine in October 2011 ; 
however, the creatinine level continued to increase.  Based on the results of a thorough 
examination, he was diagnosed with drug-induced tubulointerstitial damage.  In December 2012, 
the creatinine level was 2.21 mg/dL.  In January 2013, ATV and RTV were switched to 
raltegravir, and concomitant drugs were discontinued or switched to decrease the risk of renal 
impairment.  The creatinine level showed an improving tendency at 1.76 mg/dL 1 month after the 
drug switch, and then returned to 1.64 mg/dL in March 2014.
　Consideration : The increase in the creatinine level was sustained even after discontinuation of 
TDF, which has been indicated as a risk factor for chronic kidney disease particularly in patients 
with HIV infection.  Its mechanism is unknown ; however, there have been some reports of renal 
impairment due to ATV treatment, and the concomitantly administered RTV, a protease inhibitor, 
is also considered a risk factor.  The results of the present case indicate that selection of the key 
drugs as well as the nucleoside reverse transcriptase inhibitors is important for preserving renal 
function for patients with HIV infection.

Key words : Ritonavir-boosted Atazanavir, Tenofovir, chronic kidney disease
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